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© Hydantoinderivate. 

© Die vorliegende Erfindung betrifft Hydantoinderivate der allgerneinen Forme) 



H 0 



R 2 — N 



COOH 

I 

CH, 
I 2 

N — Y — N H — C R' 



( I) 



O worin Y und R 1 bis R 4 wie in Anspruch 1 angegeben definiert sind, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre 
n Verwendung zur Hemmung der Thrombozytenaggregation. 
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Hydantoinderivate sind in der noch nicht veroffentlichten DE-P 4009506.1 (HOE 90/F 096) beschrieben. 
In weiterer Ausgestaltung fanden wir, da/3 auch Hydantoine der allgemeinen Formel I die Blutplattchenag- 
gregation hernmen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Verbindungen der Formel I, 



COOH 
HO I 

1 1 'I CH 2 

0 I N Y— N H — C R 4 ( I ) 

R — N | 

,3 



II R 
0 



75 

in welcher 

Y-(CH 2 ) m -CO- Oder 



30 



40 



50 




co- 



25 bedeutet und m fur 1 - 4 steht; 

R 1 fur -(CHa)n-NH-X. -CH 2 -C G H4-NH-X, 

-CH 2 -C G H,-C( = NH)-NH 2 . -CH2-C6H4-CH2-NH-X Oder -C 6 H*-NH-X steht Oder 



l ' \ 
R "CH auch = C H-C g H 4 - X 1 



bedeutet, 

wobei n fur eine ganze Zahl 3 - 5 steht, 
35 X 1 -ChfeNHX, -NHX Oder -C< = NH)-NH 2 bedeutet, 

X fur Wasserstoff, Ci-C G -Alkyi oder fur einen Rest der Formel II steht, 



R ' — N H — C = N — R 1 • 



worin 

R' und R"unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl bedeuten; 
45 R 2 Wasserstoff Oder Ci-Cc-Alkyl bedeutet; 

R 3 Wasserstoff oder einen Phenylrest bedeutet; 

R A Wasserstoff, COOR 5 , CO-N(CH 3 )-R 5 oder CO-NH-R 5 bedeutet, worin 

R 5 Wasserstoff, NHCONH 2 Oder d-Cis-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Carboxy, Carboxamido, Amino, Mercapto, Ci-Ci 8 - 
Alkoxy, Ci-Ci 8 -Alkoxy-carbonyl, Cc-Ci^-Aryl-Ci-Ca-alkoxycarbonyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Triflu- 
ormethyl und einen Rest R 6 substituiert ist, wobei 

R G fur C 5 -Ci4-Aryl, Ce-CiA-Aryl-Ci -C 8 -aikyl oder einen mono- oder bizykfischen 5- bis 12-gliedrigen 
heterozyklischen Ring, der aromatisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der als Hetero- 
element ein, zwei od r drei gleiche oder verschiedene Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefel-Atome 
enthalten kann, steht, wobei der Aryl- und unabhangig voneinander der Heterozyklus-Rest gegebenenfalls 
ein-oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe C1 -C 18 -Alkyl, Ci-Ci 8 -Alkoxy, 
Halogen, Nitro und Trifluormethyl substituiert sind; oder R 6 fur einen Rest R 7 steht; 

R 7 -NR 8 R 9 , -OR 8 , -SR 8 , eine Aminosaureseitenkette; einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, 



BNSDOCID: <EP 0530505A2J_> 



EP 0 530 505 A2 



Iminosaure-, gegebenenfalls N-Ci-Cg-alkylierten Oder C6-Ci4-Aryl-Ci-Cs-alkylierten Azaaminosaure- Oder 
einen Dipeptid-Rest bedeutet, bei dem die Peptidbindung zu NH-CH2 reduziert sein kann, sowie deren 
Ester und Amide, wobei freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls durch Wasserstoff Oder Hydroxymethyl 
substituiert Oder durch in der Peptidchemie ublichen Schutzgruppen geschutzt sein konnen; oder einen 

5 Rest-COR 7 ' bedeutet worin R 7 ' wie R 7 definiert ist; 

R 8 Wasserstoff, gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiertes Ci-C-u-Aryl-Ci-Cs-alkyl, C1-C18- 
Alkylcarbonyl, Ci-Cis-Alkyloxycarbonyl, C6-Ci4-Arylcarbonyl, Cs-Ci 2-Aryl-Ci -Cs-alkylcarbonyl, Ce-Cis-Aryl- 
Ci-Cis-alkyloxycarbonyl, einen natiirlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N- 
Ci-Cg-alkylierten oder Ct-CiA-Aryl-Ci-Cs-alkylierten Azaaminosaure-oder einen Dipeptid-Rest bedeutet, bei 

10 dem die Peptidbindung zu NH-CH 2 reduziert sein kann; 

R 9 Wasserstoff, Ci -Cis-Alkyl, C 6 -C 12 -Aryl oder C 5 -Ci 2 -Aryl-Ci -Cs-alkyl bedeutr. • 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze, wobei Verbindungen der Formel I ausgenommen sind, worin 
R 1 -(CH 2 ) 3 -4 - NH - x mit 

X = Ci-Ce-Alkyl oder einen Rest der Formel II; 
75 R 2 und R 3 Wasserstoff; 
R 4 -CO-NH-R 5 und 
Y -CH2-CO bedeuten! 

Alkyl kann geradkettig oder verzweigt sein. Entsprechendes gilt fur davon abgeleitete Reste, wie z. B. 
Alkoxy, Alkanoyl und Aralkyl. 
20 Unter Cycloalkyl werden auch alkylsubstituierte Reste, wie z. B. 4-Methylcyclohexyl oder 2,3-Dimethyl- 

cyclopentyl verstanden. 

C 6 -Ci4-Aryl ist beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl oder Fluorenyl; bevorzugt sind Phenyl und 
Naphthyl. 

Entsprechendes gilt auch fur davon abgeleitete Reste, wie z. B. Aryloxy, Aroyl, Aralkyl, und Aralkoxy. 

25 Unter Aralkyl versteht man z. B. einen mit Ci-Cg-AlkyI verknupften unsubstituierten oder substituierten C 6 - 
Ci4-Arylrest wie z. B. Benzyl, 1- und 2- Naphthyl methyl, Halobenzyl und Alkoxybenzyl, wobei Aralkyl 
jedoch nicht auf die genannten Reste beschrankt ware. 

Heterozyklen im Sinne vorstehender Definitionen sind beispielsweise Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Imidazolyl, 
Pyrazolyt, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Tetrazolyl, Pyrtdyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, 

30 Isoindazolyl, Indazolyl, Phthalazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl oder ein 
benzanelliertes, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anelliertes Derivat dieser Reste. 

Diese Heterozyklen konnen an einem Sticktoffatom durch Oxide, CTC7-Alkyl, z. B. Methyl oder Ethyl, 
Phenyl oder Phenyl-Ci-C* -Alkyl, z. B. Benzyl und/oder an einem oder mehreren Kohlenstoffatomen durch 
Ct-C* -alkyl, z. B. Benzyl, Halogen, Hydroxy, Ci -C 4 -Alkoxy, z. B. Methoxy, Phenyl-Ci -C4-alkoxy, z. B. 

35 Benzyloxy oder Oxo substituiert und teilweise oder vollstandig gesattigt sein. 

Derartige Reste sind beispielsweise 2- oder 3-Pyrrolyl, Phenyl-pyrrolyl, z. B. 4-oder 5-Phenyl-2-pyrrolyl, 
2-Furyl, 2-Thienyl, 4-lmidazolyl, Methyl-imidazolyl, z. B. 1-Methyl-2-, 4- oder 5-imidazolyl, 1 ,3-Thiazol-2-yl, 
2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 3- Oder 4-Pyridyl-N-oxid, 2-Pyrazinyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidtnyl, 2-, 3-oder 5-lndolyl, 
substituiertes 2-lndolyl, z. B. 1 -Methyl-, 5-Methyl-, 5-Methoxy, 5-Benzyloxy, 5-Chlor- oder 4,5-Dimethyl-2- 

40 indolyl, 1-Benzyl-2- oder 3-tndolyl, 4,5,6,7-Tetrahydro-2-indolyl, Cyclohepta[b]-5-pyrrolyl, 2-, 3- oder 4- 
Chinolyl, 1-, 3- oder 4-lsochinolyl, 1-Oxo-1 ,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2-Benzofuranyl, 2-Benzot- 
hienyl, 2-Benzoxazolyl Oder Benzothiazolyl. Teilhydrierte oder vollstandig hydrierte heterozyklische Ringe 
sind beispielsweise Dihydropyridinyl, Pyrrolidinyl, z. B. 2-, 3- oder 4-N-Methylpyrrolidinyl, Piperazinyl, 
Morpholino, Thiomorpholino, Tetrahydrothienyl, Benzodioxolanyl. 

45 Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom oder Jod, insbesondere fur Fluor oder Chlor. 

Naturliche und unnaturliche Aminosauren konnen, falls chiral, in der D- oder L-Form vorliegen. 
Bevorzugt sind a-Aminosauren. Beispielsweise seien genannt (vgl. Houben-Weyl, Methoden der organi- 
schen Chemie, Band XV/1 und 2, Stuttgart, 1974): 

50 



55 



3 
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Aad, Abu Abu, ABz , 2ABz, 6Aca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, 
0Aib, Ala J3Ala, Ala, Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr, 

5 Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit, Cys , 
(Cys) 2 , Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen, 
Dpa, Dtc, Fel, Gin, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, 

1Q hGln, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, 

hSer, hThr, hTrp, b-yr, Hyl, Hyp, 3Hyp, He, Ise, Iva, 
Kyn, Lant, Lcn, Leu, Lsg, Lys, 0Lys, Lys, Met, Mim, Min, 
nArg, Nle, Nva , Oly, Orn , Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, 
Pro, Pro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, 
Ser, Thi, 0Thi, Thr, Thy, Thx, Tia, Tie, Tly, Trp, Trta, 
Tyr, Val, Tbg, Npg, chg, Cha, Thia, 

20 

2,2-Diphenylaminoessigsaure, 2-<p-Tolyl)-2-phenylaminoessigsaure, 2-(p- 
Chlorphenyl)aminoessigsaure. 

Unter Aminosaureseilenketten werden Seitenketten von naturlichen Oder unnaturlichen Aminosauren 
verstanden. Azaaminosauren sind naturliche oder unnaturliche Aminosauren. wobei der Zentralbaustein 
25 -CHR- bzw. -CH ? - durch -NR- bzw. -NH- ersetzt ist. 

Betracht ReSt ^ lm ' n ° S * ure kommen '"sbesondere Reste von Heterocyclen aus der folgenden Gruppe in 

Pyrrolidin-2-carbonsaure; Piperidin-2-carbonsaure; Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure- 

,„ ^ e t ca h hy H dro,so = h,nolin - 3 ; carb ° n saure; Octahydroindol-2-carbonsaure; Decahydrochinolin-2-carbonsaure 
30 Octahydrocyck)pen.a[b] pyrrol-2-carbonsaure; 2-Aza-bic y clo-[2.2.2]octan-3-carbonsaure; 2-Azabicyclo- 
[2.2.1 ]he P tan-3-carbonsaure; 2-Azabicyclo[3.1 .0]hexan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.4]nonan-3-carbo n saure; 
2-Azasp.roK5]decan-3-carbonsa U re; Spiro(bicyclo[2.2.1]-heptan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; Spiro- 
(b.cyclo[2.2.2]octan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; 2-Azatricyclo[4.3.0. 1 ^]decan-3- 
carbonsaure;Decah y drocyclohe P tatb]pyrrol-2-carbonsaure; Decahydrocycloocta[c]pyrrol-2-carbonsaure; 
35 Octar)ydrocyclopenta[c]pyrrol; Octahydroisoindol-1 -carbonsaure; 2,3,3a,4,6a-Hexahydrocyclo P enta[b]pyrrol- 

2- carbonsaure; 2,3,3a,4,5.7a-Hexahydroindol-2-carbonsaure : Tetrahydrothiazol-4-carbonsaure; Isoxazolidin- 

3- carbonsaure; Pyrazolidin-3-carbonsaure; Hydroxyprolin-2-carbonsaure, die alle gegebenenfalls substituiert 
sein konnen; 



40 



45 



50 
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45 Die oben genannten Reste zugrundeliegenden Heterocyclen sind beispielsweise bekannt aus US-A 
4,344,949; US-A 4,374,847; US-A 4,350,704; EP-A 29,488; EP-A 31,741; EP-A 46,953; EP-A 49,605; EP-A 
49,658; EP-A 50,800; EP-A 51,020; EP-A 52,870; EP-A 79,022; EP-A 84,164; EP-A 89,637; EP-A 90,341; 
EP-A 90,362; EP-A 105,102; EP-A 109,020; EP-A 111,873; EP-A 271,865 und EP-A 344,682. 

Dipeptide konnen als Bausteine naturliche Oder unnaturliche Aminosauren, Iminosauren sowie Azaami- 

50 nosauren enthalten. Ferher konnen die naturlichen Oder unnaturlichen Aminosauren, Iminosauren, Azaami- 
nosauren und Dipeptide auch als Ester bzw. Amide vorliegen, wie z. B. Methylester Ethylamid, Semicarba- 
zid, -Amino-C4-C8-alkylamid. 

Funktionelle Gruppen der Aminosauren, Iminosauren und Dipeptide konnen geschOtzt vorliegen. Geeig- 
nete Schutzgruppen wie z. B. Urethanschutzgruppen, Carboxylschutzgruppen und Seitenkettenschutzgrup- 

55 pen sind bei Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979, Nr. 3, Seiten 14 bis 23 und bei Bullesbach, Kontakte (Merck) 
1980, Nr. 1, Seiten 23 bis 35 beschrieben. Insbesondere seien genannt: Aloe, Pyoc, Fmoc, Tcboc, Z, Boc, 
Ddz, Bpoc, Adoc, Msc, Moc, Z(N02), Z(Haln), Bobz, Iboc, Adpoc, Mboc, Acm, tert.-Butyl, OBzl, ONbzl, 
OMbzl, Bzl, Mob. Pic, Trt. 

5 
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Carboxy, enthallen, mit Alkali- Oder Erdalkalimetallen gebildet, wie z. B. Na, K, Mg und Ca, sowie mil 
5 physiologisch vertraglichen organischen Aminen, wie z. B. Triethylamin und Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 

Verbindungen der Formel (I), welche basische Gruppen, 2. B. eine Aminogruppe oder ein Guanidinogruppe 

enthalten, bilden Salze mit anorganischen Sauren, wie 2. B. Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure 

und mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren, wie 2. B. Essigsaure, Citro'nensaure, Ben2oesaure, 

Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure und 
10 p-Toluolsulfonsaure. 

Bevor2ugt sind Verbindungen der Forrr ;l I worin 

R 1 -CH 2 -C6H^C(NHVNH 2 oder -CH 2 -C6H4-CH2-NH 2l 

R 2 HoderCH 3 , 

Y -CH2-CO- und 

75 R 4 -CO-HH-R 5 bedeuten, wobei NH-R 5 fur einen a-Aminosaurerest, bevorzugt einen Valin- oder 
Phenylglycin-Rest, steht. 

Verbindungen der Formel I werden hergestellt durch Fragmentkondensation von 2. B. Verbindungen der 
Formel Ilia, 1Mb oder lllc mit Verbindungen der Formel IV, wobei R\ R 2 , R 3 , R 4 , X 1 und m die oben 
genannten Bedeutungen haben: 



20 



H 0 



1 J " 1 1 11 ^ COOH 

R A "-C C\ R l -C C\ >^N^ 

I N-(CH 2 )m«C00H, | N«f |l 

n 11 

0 (Ilia) 0 (Illb) 



30 1 

X 1 -C g H 4 -CH 



R 3 



I N-(CH 2 )m-CO0H, H 2 N-C-CH 2 — COOH 

R 2 -N I 

R 4 

(IIIO (IV) 



II R 4 



Aminogruppen in R 1 und R 4 mlissen durch reversible Schut2gruppen wShrend der Kondensation geschiit2t 
40 werden. Auch die Carboxylgruppen in Verbindungen der Formel IV sollten wahrend der Kondensation als 
Benzyl oder tert.-Butylester vorliegen. Ein Aminogruppen-Schutz erubrigt sich, wenn die zu generierenden 
Aminogruppen noch als Nitro- oder Cyanogruppen vorliegen und erst nach der Kupplung durch Hydrierung 
gebildet werden. Nach der Kupplung werden die vorhandenen Schut2gruppen geeignet abgespalten. N0 2 - 
Gruppen (Guanidinoschutz), Benzyloxycarbonylgruppen und Benzylester werden abhydriert. Die Schutz- 
45 gruppen vom tert.-Butyltyp werden sauer gespalten. Der 9-Fluorenylmethyloxycarbonylrest wird durch 
sekundare Amine entfernt. Zur 

Kupplung von z. B. Verbindungen der Formeln llla/lllb/lllc mit Verbindungen der Formel IV verwendet man 
die Kondensationsmethoden der Peptidchemie, 

Hydantoine der Formel Va entstehen ganz allgemein durch basische Behandlung von Alkyloxycarbonyl 
50 oder Aralkyloxycarbonyl-Peptiden der allgemeinen Formel V (J. S. Fruton und M. Bergmann, J. Biol. Chem. 
145 (1942) 253 - 265; C. A. Dekker, S. P. Taylor, jr. und J. S. Fruton, J. Biol. Chem. 180 (1949) 155 - 173; 
M. E. Cox, H, G. Garg, J. Hollowood, J. M. Hugo, P. M. Scopes and G. T, Young, J. Chem. Soc (1965) 6806 
- 6813; W. Voelter und A. AJtenburg, Liebigs Ann. Chenr^ (1983) 1641 - 1655; B. Schwenzer, E. Weber und 
G. Losse, J. Prakt. Chem. 327 (1985) 479 - 486): 

55 

R l0 -O-CO-NH-CHR 11 -CO-NH-CH 2 -CO-R 12 (V) 



6 
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R 11 - 



H 
I 



| N— CH 2 — CO— R 12 (Va) 
H — N ' 



to worin R 10 Benzyl oder tert.-Butyl, R 11 eine beliebige Aminosaureseitenkette und R 1? ein Amid, einen 
Aminosaure- Oder einen Peptid-Rest bedeuten. Dabei racemisiert jedoch die ^-terminafe Aminosaure und 
das Hydantoin hydrolysiert in das Harnstoffderivat 



75 



HOOC-CH(R l1 )-NH-CO-NH-CH2-CO-R 12 



(W. Voelter und A. Altenburg, Liebigs Ann. Chem. (1983) 1641 - 1655). 

Eine milde Methode ist dagegen die.Zyklisierung zu den Hydantoinen aus Verbindungen der Formel V 

unter neutralen Bedingungen durch Behandlung mit Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran unter 

Ruckflufi (J. Pless, J. Org. Chem. 39 (1974) 2644 - 2646). 
20 Eine weitere Moglichkeit einer milden Zyklisierung ist die Trimethylsilylierung der Peptidbindung 

zwischen der N-terminalen Aminosaure und dern folgenden Glycin mit Bistrimethylsilyltrifluoroacetamid in 

Acetonitril (4 Stunden unter Ruckflufi) (J. S. Davies, R. K. Merritt und R. C. Treadgold, J. Chem. Soc. Perkin 

Trans. I (1982) 2939 - 2947). 

In der alteren Anmeldung DE-P 4009506.1 (HOE 90/F 096) ist beschrieben, dafl Peptide der Formel Vb 
25 nach langerer Zeit bereits bei Raumtemperatur oder mit Tetrahydrofuran kurz im RuckfluC gekocht, zu den 

Hydantoin-Derivaten zyklisieren. 



30 



H O 
I II 

Z-NH-CH-CO-NH-CH 2 -CO-W 2 " | "n-CH^O-W 

I ► H — N ^ 



35 N H — X ( Vb ) 



wobei 

Z Benzyloxycarbonyl, 
40 X = Formamidino und 

W OtBu, OBzl, Asp(OtBu)-NH-R5 bedeuten und mogliche Carboxylgruppen als Ester, vorzugsweise OtBu 
oder OBzl, vorliegen. 

Durch Kondensation von Aminosauren, N-Alkylaminosauren oder bevorzugt deren Ester (z. B. Methyl-, 
Ethyl-, Benzyl- oder tert.-Butylestern) der Formel VI mit Isocyanatoalkancarbonsaureestern erhalt man 

45 Harnstoffderivate der Formel VII, die durch Erhitzen in Salzsaure unter Verseifung der Esterfunktionen zu 
Hydantoinderivaten der Formel Ilia zyklisieren (siehe DE-P 4009506.1). Wahrend der Harnstoffsynthese 
kbnnen Guanidinogruppen durch Schutzgruppen (z. B. NO2 oder Mtr) blockiert werden. Mogliche Amino- 
gruppen in der Seitenkette mussen bei der Harnstoffsynthese in geschutzter Form (z. B. als Boc-oder Z- 
Derivate) oder noch als NO2 oder Cyanofunktion vorliegen, die spater zur Aminogruppe reduziert oder im 

50 Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandelt werden, wie z.B. 

R^NH-CH-fRMCOOCHs + O = C = N-(CH 2 ) n ,-COOC2H 5 (VI) 



6 N H C 1 C 2 H 5 00C- ( CH 2 ) m -NH-C0-NH ( R 2 ) -CH ( R 1 ) -COOCH3 ► Ilia 

(VII) 



7 
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Die Verbindungen der Formel 1Mb erhalt man analog, wenn man statt Isocyanatoalkancarbonsaureester 
die Isocyanate der Amino-benzoesaureester verwendet. 

Eine weitere Moglichkeit zu den Hydantoinen der Formel Ilia zu kommen, sind die Hydantoine der 
Formel VIII, die am Imidsticksloff mit Halogenalkancarbonsauren Oder deren Ester (z. B. Alkyl- oder 
Aralkylester) aikyliert und an der CH 2 -Funklion mit geeignelen Aldehyden kondensiert werden konnen 
(Granacher und Landolt, Helv. Chim. Acta 10 (1927) 808). Durch Hydrierung der Kondensationsprodukte 
kommt man zu den erfindungsgema/Jen Ausgangsprodukten der Formel Ilia. Wird die Hydrierung erst nach 
der Kondensation mit Verbindungen der Formel IV durchgefuhrt, so erspart man sich den Schutz der 
Aminogruppe. 

H J l-.z.-B. C1-CH 2 — COOH 

H~C C\ 2. Z V B. 0 = C-C 6 H 4 — CN 



(VIII) 3. Hydrierung 



NH 2 CH 2 ^C 6 H 4 -CH 2 C\ 

| N C H 2 — C OOH 

R — N 

ii 

0 

Die Hydantoine der Formel Ilia mit R 2 = Alkyi konnen auch auf folgendem Weg hergestellt werden: Der 
30 unsubstituierte Hydantoin-Grundkorper wird zuerst mit Halogenalkancarbonsauren Oder deren Ester am 
Iminostickstoff aikyliert. Urn R 1 einzufuhren, kondensiert man das so erhaltene Hydantoin mit geeigneten 
Aldehyden. Danach aikyliert man gegebenenfalls mit Alkylhalogenideh den 2. Stickstoff (D. A. Hahn und J. 
Evans, J. Amer. Chem. Soc. 50 (1928) 806 - 818) und hydriert, gegebenenfalls erst nach der Kondensation 
mit Verbindungen der Formel IV, die Doppelbindung und mogliche Nitrogruppen Oder Cyanogruppen in 
35 einem Schritt. Hat man bei der Kondensation die Reste 

)CH-CgH 4 -X 2 



(X 2 = Cyano Oder Acetylamino) eingefuhrt, so kann man ohne zu hydrieren den Rest X 2 in den Rest X 1 
40 uberfuhren und kommt so zu den Verbindungen der allgemeinen Formel lllc. 

Die Guanylierung der Aminofunktionen kann mitfolgenden Reagentien durchgefuhrt werden: 

1. O-Methylisothioharnstoff (S. Weiss und H. Krommer, Chemiker Zeitung 98 (1974) 617 - 618), 

2. S-Methylisothioharnstoff (R. F. Borne, M. L. Forrester und I. W. Waters, J. Med. Chem. 20 (1977) 771 - 
776), 

45 3. Nitro-S-methylisothioharnstoff (L S. Hafner und R. E. Evans, J, Org. Chem. 24 (1959) 1157), 

4. Formamidinsulfonsaure (K. Kim, Y.-T. Lin und H. S. Mosher, Tetrah. Lett. 29 (1988) 3183 - 3186), 

5. 3,5-Dimethyl-1-pyrazolyl-formamidinium-nitrat (F. L. Scott, D. G. 
O'Donovan und J. Reilly, J. Amer. Chem. Soc. 75 (1953) 4053 - 4054). 

Die Hersteliung von Formamidinen aus den entsprechenden Cyano-Verbindungen kann durch Anlage- 
so rung von Methanol Oder Ethanol in saurem wasserfreien Medium (z.B. Dioxan, Ethanol Oder Methanol) und 
anschlie/tender Behandlung mit Ammoniak in Ethanol Oder Isopropanol durchgefuhrt werden (G. Wagner, P. 
Richter und Ch. Garbe, Pharmazie 29 (1974) 12 - 55). Eine weitere Methode, Formamidine herzustellen, ist 
die Analgerung von H 2 S an die Cyanogruppe, gefolgt von einer Methylierung des entstandenen Thioamids 
und anschlie/tender Umsetzung mit Ammoniak (DDR-Patent Nr. 235 866). 
55 Die Ausgangspeptide der Formel IV werden in der Regel vom C-terminalen Ende her stufenweise 
aufgebaut. Die Peptidknupfungen konnen mit den bekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie durch- 
gefuhrt werden. 
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Die Verbindungen der ailgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze konnen als 
Heilmittel fur sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form von pharmazeutischen Zubereitungen 
verabreicht werden, die eine enterale Oder parenteral Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil 
eine wirksame Dosis mindestens einer Verbindung der ailgemeinen Formel I Oder eines Salzes davon, 

5 neben ublichen pharmazeutisch einwandfreien Trager- und Zusatzstoffen enthalten. Die Zubereitungen 
enthalten normalerweise etwa 0,5 bis 90 Gew% der therapeutisch wirksamen Verbindung. 

Die Heilmittel konnen oral, z. B. in Form von Pitlen, Tabletten, Lacktabletten, Dragees, Granulaten, Hart- 
und Weichgelatinekapsein, Losungen, Sirupen, Emulsion oder Suspensionen oder Aerosolmischungen 
verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch rektal, z. B. in Form von Suppositorien oder 

io parenteral, z. B. in Form von Injektionslosungen oder Mikrokapseln, perkutan, z. B. in Form von Salben oder 
Tinkturen, oder nasal, z. B. in Form von Nasalsprays, erfolgen. 

Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate erfolgt in an sich bekannter Weise, wobei pharmazeu- 
tisch inerte anorganische oder organische Tragerstoffe verwendet werden. Fur die Herstellung von Pillen, 
Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann man z. B. Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, 

75 Stearinsaure oder deren Salze etc. verwenden. Tragerstoffe f Or Weichgelatinekapsein und Suppositorien 
sind z. B. Fette, Wachse, halbfeste und flussige Polyole, naturliche oder gehartete 6ie etc. Als Tragerstoffe 
fur die Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich z. B. Wasser, Saccharose, Invertzucker, Glukose, 
Polyole etc. Als Tragerstoffe fur die Herstellung von Injektionslosungen eignen sich Wasser, Alkohole, 
Glycerin, Polyole, pflanzliche 6le etc. Als Tragerstoffe fur Mikrokapseln oder Implantate eignen sich 

20 Mischpotymerisate aus Glykolsaure und Milchsaure. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen neben den Wirk- und Tragerstoffen noch Zusatzstoffe, wie z. 
B. Fullstoffe, Streck-, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Konservierungs-, SGC-, 
Farbe-, Geschmacks- oder Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittel, Puffersubstanzen, ferner L6- 
sungsmittel oder Losungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, sowie Salze zur Verande- 

25 rung des osmotischen Drucks, Uberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie konnen auch zwei oder 
mehrere Verbindungen der ailgemeinen Formel I oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze und noch 
einen oder mehrere andere therapeutisch wirksame Stoffe enthalten. 

Derartige andere therapeutisch wirksame Substanzen sind beispielsweise durchblutungsfordernde Mit- 
tel, wie Dihydroergocristin, Nicergolin, Buphenin, Nicotinsaure und ihre Ester, Pyridylcarbinol, Bencyclan, 

30 Cinnarizin, Naftidrofuryl, Raubasin und Vincamin; positiv inotrope Verbindungen, wie Digoxin, Acetyldigoxin, 
Metildigoxin und Lantano-Glykoside; Coronardilatatoren, wie Carbochromen; Dipyridamol, Nifedipin und 
Perhexilin; antianginose Verbindungen, wie Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Glycerolnitrat, Molsidomin 
und Verapamil; /9-Blocker, wie Propranolol, Oxprenolol, Atenolol, Metoprolol und PenbutoloL Daruberhinaus 
lassen sich die Verbindungen mit anderen nootrop wirksamen Substanzen, wie z. B. Piracetam, oder ZNS- 

35 aktiven Substanzen, wie Pirlindol, Sulpirid etc., kombinieren. 

Die Dosis kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist in jedem einzelnen Fall den individuellen 
Gegebenheiten anzupassen. Im ailgemeinen ist bei der oralen Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 0,1 
bis 1 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse angemes- 
sen, bei intravenoser Applikation betragt die Tagesdosis im ailgemeinen etwa 0,01 bis 0,3 mg/kg, 

40 vorzugsweise 0,05 bis 0,1 mg/kg Korpergewicht. Die Tagesdosis wird normalerweise, insbesondere bei der 
Applikation groflerer Mengen, in mehrere, z. B. 2, 3 Oder 4 Tetlverabreichungen aufgeteilt. Gegebenenfalls 
kann es, je nach indivtduellem Verhalten, erforderlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben 
oder nach unten abzuweichen. Pharmazeutische Praparate enthalten normalerweise 0,2 bis 50 mg, vorzugs- 
weise 0,5 bis 10 mg Wirkstoff der ailgemeinen Formel I oder eines ihrer physiologisch vertraglichen Salze 

45 pro Dosis. 

Die erfindungsgema/Sen Verbindungen haben die Fahigkeit die Zell-Zell-Adhasion zu hemmen, die auf 
Interaktionen von Arg-Gly-Asp-enthaltenden Glykoproteinen mit den sogenannten Integrinen beruht. Integri- 
ne sind TransmembranGlykoproteine, Rezeptoren fur Arg-Gly-Asp-enthaltenden Zellmatrix-Glykoproteine (E. 
Ruoslahti und M. D. Pierschbacher, Science 238 (1987) 491 - 497; D. R. Phillips, I. F. Charo, L. V. Parise 
so und L. A. Fitzgerald, Blood 71 (1988) 831 - 843). 

Die erfindungsgema/Sen neuen Hydantoin-Derivate der Formel I hemmen die Thrombozytenaggregation, 
die Metastasierung sowie die Osteoctastenbindung an die Knochenoberflachen. 

Eine akute Anwendung finden die Hydantoin-Derivate der Formel I daher bei Thrombosegefahr und der 
Gefahr einer Reocctusion bei Herzinfarkt; eine chronische Anwendung bei der Prevention der Arteriosklero- 
55 se und Thrombose. Weitere Anwendung ist wahrend Krebsoperationen und auch prophylaktisch bei Krebs 
gegeben. Ferner kann Osteoporose durch Hemmung der Osteoclastenbindung an die Knochenoberflache 
vermieden werden. 
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Gepruft werden die Verbindung vor allem auf ihre hemmende Wirkung bei der Blutplattchenaggregation 
und der Anhaftung von Fibrinogen an Blutplattchen. 

Verwendet werden gelfiltrierte Blutplattchen aus humanem Spenderblut, die mit ADP oder Thrombin 
aktivierl werden. 

5 

Beispiele 

Alle Produkte wurden uber Massenspektren und NMR-Spektren identifiziert. 
10 Beispiel 1: 

[5-(S,R)-(4-Formamidino-benzyl)-2,4-dioxoim^ 
1 a. 4-Formamidino-D,L-phenylalanin-methylester-dihydrochlortd 

75 

11 g (39 mmol) 4-Formamidino-D,L-phenylalanin<iihydrochlortf werden in 110 ml Methanol suspendiert. 
Bei -10 °C Ia0t man 2,9 ml (39 mmol) Thionylchlorid zutropfen und eine Stunde bei Raumtemperatur und 
45 min. bei 45 e C ruhren. 

Da sich noch nicht alles umgesetzt hat, werden erneut 1 ml Thionylchlorid bei -10 'C zugetropft. Man 
20 lam anschlieflend 2 Stunden bei 40 Q C ruhren und ubers Wochenende bei Raumtemperatur stehen. 
Danach wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Diethylether verrieben und abgesaugt Ausbeute* 
11,27 g. 

Zur Abtrennung von Verunreinigungen wird jeweils ein Drittel der Substanz uber ©Sephadex LH20 (200 
x 4 cm) in Wasser chromatographies Die Fraktionen mit dem Methylester werden vereinigt und gefrierge- 
25 trocknet. Ausbeute: 10,47 g (91 %), Schmelzpunkt: 166 * C. 

1 b. N-[1-Methoxycarbonyl-2-(S ) R)-(4-formamidino-phenyl)-ethyl]-N , -ethyl-oxycarbonylmethyl-harnstoff-hy- 
drochlorid 

30 Zu einer Losung von 3,73 g (12,74 mmol) 4-Formamidino-D,L-phenylalanin-methylester : dihydrochlorid 
in 28 ml Dimethylformamid gibt man bei Raumtemperatur 1,4 ml (12,74 mmol) N-Ethylmorpholin und lafit 
innerhalb von 15 Minuten 1,44 ml (12,74 mmol) Isocyanatoessigsaureethylester langsam zutropfen. Man 
laflt 1 Stunde bei Raumtemperatur ruhren und engt ein. Der olige Ruckstand wird wie in Beispiel 1a 
chromatographisch gereinigt und gefriergetrocknet Ausbeute 3,82 g (77 %) amorphe Substanz. 

35 

1 c. [5-(S,R)-(4-Formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-essigsaure 

3,8 g (9,8 mmol) N-[1-Methoxycarbonyl-2-(S,R)-(4-formamidino-phenyl)-ethyl]-N'-ethyloxycarbonyl- 
methyl-harnstoff-hydrochlorid werden in 35 ml 6N HCI 30 Minuten unter RuckfluB gekocht. Die Losung wird 

40 im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in 250 ml Wasser gelost. Mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung wird 
die Losung auf pH 5 eingestellt und auf 0 'C gekuhlt. Der Niederschlag wird abgesaugt und uber P 2 0 5 im 
Vakuum getrocknet. Ausbeute 2,33 g, Schmelzpunkt 287 °C (unter Zersetzung). Die Mutterlauge wird 
eingeengt und mit ca. 20 ml Wasser versetzt. Der ausfallende Niederschlag wird abgesaugt und wie oben 
getrocknet. 

45 Ausbeute: 0,22 g. 

Gesamtausbeute: 2,55 g (89 %). 

1 d. [5-(S,R)-(4-Formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-acetyKAsp(OtBu)-Val-OtBu 

so Zu einer Suspension von 0,5 g [5-(S,R)-(4-Formamidinobenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-essigsaure, 
0,583 g H-Asp(OtBu)-Val-OtBu - HCI und 207 mg HOBt in 5 ml Dimethylformamid gibt man bei 0 °C 340 
mg (1,53 mmol) DCC. Man la/it 1 Stunde bei 0 # C und 4 Stunden bei Raumtemperatur rGhren. 
Anschlieflend lam man den Ansatz Ubers Wochenende im KOhlraum stehen, saugt den Niederschlag ab und 
engt das Filtrat ein. Zur Reinigung wird die Substanz uber Kieselgel in Methylenchlorid/Methanol/ 

55 Wasser/Eisessig-Mischungen chromatographiert, z, B. 8 : 2 : 0, 2 : 0, 2. 
Ausbeute 1,03 g amorphe Substanz (enthalt noch Essigsaure). 
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1 e. [5-(S 1 R)-(4-Formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimicla20liclin-3-yl] acetyl-L-aspartyl-L-valin 

1,03 g [5-(S,R)-(4-Formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimidazolidm^ werden in 

eine Mischung von 9 ml Trifluoressigsaure, 1 ml Wasser und 1 ml Dimercaptoethan gelost. Nach 1 Stunde 

5 bei Raumtemperatur wird mil Elher versetzt und die ausfallende Substanz abgesaugt. Die Substanz ist stark 
hygroskopisch. Zur Reinigung wird die Substanz an ©Sephadex LH20 in einer Mischung aus Eisessig, n- 
Butanol und Wasser chromatographiert. Die Fraktionen mit der reinen Substanz werden eingeengt. Der 
Ruckstand wird in Wasser gelost und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 461 J mg, 

*o [ q ]d 5 = -14,9 * (c = 1, in Essigsaure). 

Beispiel 2: 

[1-Methyl-5-(S)-(3-guanidino-propyl)-2,4-dioxoimidazolidi n-3-yl]-acetyl-L-aspartyl-L-valin 

2 a. N-Methyl-L-arginin-methylester-dihydrochlorid 

Zu einer Suspension von 15,06 g N-Methylarginin in 50 ml abs. Methanol tropft man bei -10 4 C 6,4 ml 
Thionylchlorid zu. Danach laflt man unter Ruhren auf Raumtemperatur kommen. Da nach 17 Stunden 
20 Reaktionszeit noch Ausgangsmaterial vorhanden ist, gibt man portionsweise weitere 9,6 ml Thionylchlorid, 
erhitzt 4 Stunden auf 40 ° C, saugt von Unloslichem ab und engt das Filtrat eia Der olige Ruckstand wird in 
Wasser gelost, von Unloslichem filtriert und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 19,8 g amorphe Substanz. 

25 2 b. N-Methyl-N-[1-methoxycarbonyl-2-(S)-(3-guanidino-propyi)-ethyl]-N , -ethyloxycarbonylmethyl-harnstoff- 
hydrochlorid 

Zu einer Suspension von 2,4 g (10 mmol) N-Methyl-L-arginin-methylester-hydrochlorid in 10 ml 
Dimethylformamid gibt man bei Raumtemperatur 1,3 ml N-Ethylmorpholin und lafit sofort 1,13 ml Isocyana- 
30 toessigsaureethylester zutropfen. Nach 5-15 Minuten geht alles in Losung. Nach etwa 2 Stunden wird der 
Ansatz im Hochvakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in Wasser gelost und Unlosliches abfiltriert. Das 
Filtrat wird uber ©Sephadex LH20 (200 x 4 cm) mit Wasser chromatographiert und die reinen Fraktionen 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 2,8 g amorphe, hygroskopische Substanz. 

35 

2 c. [1 -Methyl-S-JSHS-guanidino-propylJ^^-dioxoimidazolidih-S-yn-essigsaure-hydrochlorid 

Die oben gewonnenen 2,8 g N-Methyl-N-[1-methoxycarbonyl-2-(S)-(3-guanidinopropyl)-ethyl]-N'- 
ethyloxycarbonylmethyl-harnstoff-hydrochlorid werden in 30 ml 6N HCI 30 Minuten im RuckfluB gekocht. 
40 Danach wird im Hochvakuum eingeengt, der Ruckstand in Wasser gelost und gefriergetrocknet. 
Ausbeute 2,3 g. 

Die Substanz wird zur Reinigung an ©Sephadex LH20 (200 x 4 cm) mit Wasser chromatographiert. 
Ausbeute an reiner klebriger, amorpher Substanz: 1,5 g. 

45 2 d. [1-Methyl-5-(S)-(3-guanidino-propyl)-2,4^ 

Zu einer Losung von 519,5 mg [l-Methyl-S-tSHS-guanidino-propyl^^-dioxoimidazolidin-S-yll-essig- 
saurehydrochiorid und 729 mg HCI* H-Asp(OtBu)-Val-OtBu und 258 mg HOBt in 5 ml Dimethylformamid 
gibt man bei 0 'C 0,25 ml N-Ethylmorpholin und 420 mg DCC. Man lafit 1 Stunde bei 0 °C und 
so anschlieBend 3 Stunden ruhren, lafit uber Nacht bei Raumtemperatur stehen und saugt anderntags den 
Harnstoff ab. Das Filtrat wird eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol/Eisessig/Wasser-Mischungen chromatographiert. Die reinen Fraktionen werden 
vereinigt und eingeengt. 

Ausbeute: 600 mg einer sehr hygroskopischen Substanz 
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2 e. [1 -Methyl-5-(S)-(3-guanidino-propyl)-2,4-dioxoimida20lidin-3-yl]-acetyl-Asp-Val-OH 

600 mg [1 -Methy l-5-(S)-(3-guanidino-propyl)-2,4^ioxoimidazolidin-3-yl]-acetyl-Asp(OtBu)-Val-OtBu wer- 
, TnZ n 9 o- % 1 ! 9 f r J rif,uoressi 9 saure 9 el ° st - M «n lafit 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen und engt 
5 dann em. Der Ruckstand wird in Wasser gelost und gefriergetrocknel. 

Ausbeute: ca. 500 mg einer klebrigen, hygroskopischen Substanz, 

[«B 3 = - 24 *(c = 1, in Wasser) 

Beispiel 3: 

70 

[5-(S)-(4-Amino-butyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-acetyl-Asp /al-OH 

3 a. N41 -Methoxycarbonyl-2-^^ 

76 m P,h U , einer . L ? SUn9 V ° n 6 ' 61 9 <2 ° mm0 ° H - L y s < 2 >-0M*-HCI in 20 ml Dimethylformamid gibt man 2 6 ml 
N-Ethylmorpholm undjropft sofort 2,26 ml Isocyanatoessigsaureethylester zu. Die Losung erwarmt sich 
dabe, auf ca. 40 Nach ca. 2 Stunden wird der Ansatz im Hochvakuum eingeengt. Der Ruckstand wird 
zw IS chen Essigester und Wasser verteitt. Die Essigesterphase wird nacheinander mit gesattigter NaHC0 3 - 

20 R^I? H KHS ? /K f D °- Puff - und ausgeschuttelt. uber Na 2 S0* getrocknet 'und efngeengt Der 

20 Ruckstand w,rd m.t Petrolether verrieben, abgesaugt und getrocknet 

Ausbeute: 7,44 g, 

Schmelzpunkt: 92 - 94 • C. 

3 b. [5-(S)-(4-Amino-butyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-essigsaure-hydrochlorid 

dlr pn^r h J" 6N "? 30 MinUt6n im R ° Ck,,ue erhit2t Danach wird im Hochvakkum eingeengt und 
der Ruckstand m Wasser gelost. Von Unloslichem wird filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet 
Ausbeute 4,58 g amorphe hygroskopische Substanz. 

30 

3 c. [5-(S)-(4-Tert.-butyloxycarboxamido-butyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-ylhessigsaure 

und Z 2 U 6 e n in N a H L m n9 n 2 m 6 I ^^H^^'^-b^'^-^oimidazolidin-S-ylJ-essigsaure-hydrochlorid 
35 B o Di t mh einer M>schung aus 10 ml Wasser und 20 ml Dioxan gibt man bei Raumtemperatur 
35 2,5 g Di-tert.-butyldicarbonat. Da kaum Umsetzung eintritt. gibt man unter pH-Kontrolle 0,1N NaOH zu bis 

e.n P H von 8 erreicht ist. Der Ansatz steht uber Nacht. Die Losung wird mit 1N HCI auf pH 6 eingestellt und 

eingeengt. Der Ruckstand wird zwischen Essigester und 

3d.[5-(SH4-Tert.-butyloxycarboxamido-butylh2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-acetyl-Asp(OtBu)-Val-OtBu 

■ - ZU e 'Z r o L ° SU Hl V ° n 820 mQ [5 - (S )-< 4 - tert - but y |ox ycarboxamido-butyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3- y ll-es- 
.5 To 325 m, S ^P^* 0 *" «nd 336 mg HOBt in 5 m, Dimethy,formamid gibt maVbet 0 
45 C, 0 325 ml N-Ethylmorphol.n und 548 mg DCC. Man ruhrt 1 Stunde bei 0 • C und 3 Stunden bei 
iTrtTtT- n ^ Raumtem P erat - ^ehen, saugt anderntags den Niedersch.ag ab und 

1 T RUCKStand Wird 2WiSCh6n ESSi9eSter und Wasser verteilt - Di « Essigesterphase wird 

dann , nachemander m,t gesattigter NaHCOa-Losung, KHSO^SCVPuffer, gesattigter NaHC0 3 -L6sung und 
Wasser ausgeschuttelt, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. 
so Ausbeute: 1 ,82 g olige Substanz. 

3e. [5-(S)-(4-Amino-butyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-acetyl-Asp-Val-OH 

1,82 g [5-(SH4-Tert.-butyloxycarboxamido-butyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-acetyl-Asp(OtBu)-Val-OtBu 
55 werden in 18 ml 90 %iger Trif.uoressigsaure gelost. Man laflt 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen und 

gSe'rgetmckn^t ^ ^ in WaSSer gel5sl - Von Unloslichem wird filtriert und das Filtrat 

Ausbeute 1,8 g. 
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Zur Reinigung wird die Substanz an ®Sephadex LH20 in einer n-Butanol/Wasser/Essigsaure-Mischung 
chromatographiert. Die reinen Fraktionen werden vereinigt, eingeengt und der Ruckstand in Wasser gelost 
und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 0,78 g, 
5 [<*]d 3 = - 58,8 * (c = 1 , in Wasser) 

Beispiel 4: 

[5-(S)-(3-Guanidinopropyl)-2,4-dioxoimida20)idin-3-ylJ-acetyl-/3-alanin 

70 

4 a. [5-(S)-(3-Guanidtnopropyl)-2,4-dioxoimidazotidin-3-yl]-acetyl-j8-alanin-tert.-butylester 

Zu einer Suspension von 0,73 g HCI* H-0-Ala-OtBu, 1,03 g [5-(SH3-Guanidinopropyl)-2,4- 
dioxoimidazolidin-3-yl]-essigsaure und 0,54 g HOBt in 30 ml Dirnethylformamid gibt man bei 0 'C 0,88 g 
75 DCC. Man ruhrt 1 Stunde bei 0 ° C und 3 Stunden bei Raumtemperatur. Anschlie/tend laJ3t man uber Nacht 
bei Raumtemperatur stehen und saugt von Unloslichem ab. Das Filtrat wird eingeengt und der Ruckstand 
uber ©Sephadex LH20 in einer Mischung aus Eisessig, Butanol und Wasser chromatographiert. Die 
Fraktionen mit der reinen Substanz werden eingeengt, in Wasser gelost und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 1,318 g amorphe Substanz. 

20 

4 b. [5-(S)-(3-GuanidinopropyJ)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-acetyM-alanin 

1,3 g t5-(S)-(3-Guanidinopropyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-acetyl-^-alanin-tert.-butylester werden in 15 
ml 90 %iger wafiriger Trifluoressigsaure gelost. Man la/Jt 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen, und engt 
25 ein. Der Ruckstand wird in Wasser gelost und 3 mal mit Diethylether ausgeschuttelt. Die waBrige Losung 
wird von Unloslichem filtriert und gefriergetrocknet. 
Ausbeute 1,16 g, 
[«]d 2 = 0,1 (c = 1, in Wasser). 

30 Beispiel 5: 

[5-(S,R)-(4-Formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-acetyl-L-aspartyl-L-phenylglycin 

5 a. [5-(S,R)-(4-Formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-acetyl-Asp(OtBu)-L-phenylglycin-OtBu 

35 

Analog Beispiel 1d lafit man 538 mg [5-(S,R)-(4-Formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimida2olidin-3-yl]-essig- 
saure und 714 mg HCI*H-Asp(OtBu)-L-phenylgiycin-OtBu mit 232 mg HOBt und 375 mg DCC in 5 ml 
Dirnethylformamid reagieren. 

Ausbeute nach Reinigung: 1 ,01 g amorphe Substanz. 

40 

5 b. [5-(S,R)-(4-Formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimidazoli-din-3-yl]-acetyl-L-aspartyl-L-phenylglycin 

1,01 g [5-(S s R)-(4-Formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-acetyl-Asp(OtBu)-L-phenylglycin- 
OtBu werden in 6 ml 90 %iger Trifluoressigsaure gelost. Man laflt 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen 
45 und engt ein. Der Ruckstand wird in Wasser gelost, von Unloslichem filtriert und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 832 mg, 
[ag 8 = + 9,7 • (c = 1, in Wasser). 

Beispiel 6: 

50 

[5-(S,R)-(4-Formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-acetyl-^-alanin 

6 a. [5-(S,R)-(4-Formamidino-benzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl]-acetyl-^-alanin-OtBu 

55 Analog Beispiel 1d la/Jt man 500 mg [5-(S,R)-(4-Formamidino-benzyl)-2 ( 4-dioxoimidazolidin-3-yl]-essig- 

saure und 312 mg jS-Alanin-OtBu* HCi mit 232 mg HOBt und 375 mg DCC reagieren. 
Ausbeute nach Reinigung: 500 mg 
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6 b. [5-(S,R)-(4-Formamidino-benzyl)-2,4<J^ 

500 mg [5-(S,R)-(4-Formamidino'benzyl^ werden in 5 ml 

. 90 %iger Trifluoressigsaure gelost. Man Ial3t 1 Stunde bei Raumlemperatur stehen und engt ein. Der 
5 Riickstand wird in Wasser gelost, von Unloslichem filtriert und das Filtral gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 388 mg, 
Md 8 = 0 e (c = 1, in Wasser). 

Beispiel 7: 

10 

(5-(S)-(4-Aminoben2yl)-2,4-dioxoimidazoiidin-3-yl)-acetyl-L-aspartv-.L-valin 

7 a. N-(1-Methoxycarbonyl-2(S)-(4-nitrophenyl)-ethyl)-N , -ethoxycarbonylmethyl- harnstoff 

Zu 12,5 g (48 mmol) H-Phe-(4-N02)-OMe' HCI und 6,2 g (48 mmol) Isocyanatoessigsaureethylester in 
100 ml Dimethylformamid werden bei Raumtemperatur 6,1 ml (48 mmol) N-Ethytmorpholin zugetropft. Man 
ruhrt 4 Stunden, saugt das ausgefallene Produkt ab, fallt das Filtrat mit Wasser ab, saugt das weiter 
ausgefallene Produkt ab und trocknet uber Phosphorpentoxid. 
Ausbeute: 16,2 g (95 %) 
Schmelzpunkt: 180 - 181 e C 

7 b. (5-(S)-(4-Nitrobenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-essigsaure 

3,45 g (9,8 mmol) N-(1-Methoxycarbonyl-2(S)-(4-nitrophenyl)-ethyl)-N , -ethoxycarbonylmethyl-harnstoff 
25 werden mit 40 ml 6N HCI und 20 ml Essigsaure 30 Minuten unter Ruckfluj3 erhitzt. Das beim Abkuhlen 
auskristallisierte Produkt wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2,5 g (87 %) 
Schmelzpunkt: 211 - 213 6 C 

30 7 c. (5-(S)-(4-Nitrobenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-Asp(OtBu)-Val-OtBu 

2u einer Suspension von 150 mg (0,5 mmol) (5-(S)(4-Nitrobenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-essigsau- 
re, 190 mg (0,5 mmol) H-Asp-(OtBu)-Val-OtBu*HCI, 68 mg (0,5 mmol) HOBt und 71 ul (0,5 mmol) N- 
Ethylmorpholin in 5 mi Dimethylformamid gibt man bei 0 'C 115 mg (0,55 mmol) DCC. Man ruhrt 1 Stunde 
bei 0 /C und 4 Stunden bei Raumtemperatur, saugt den Niederschlag ab, engt das Filtrat ein, lost in 
Methylenchlorid und extrahiert mit Natriumhydrogencarbonatlosung und mit Kaliumhydrogensulfatlosung. 
Die organische Phase wird eingeengt 
Ausbeute: 300 mg (enthalt noch etwas Dicyclohexylharnstoff) 
Schmelzpunkt: 90 °C 

7 d. (5-(S)-(4-Nitrobenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-valin 

270 mg (0,436 mmol) 5-(S)-(4-Nitrobenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-Asp(OtBu)-Val-OtBu wer- 
den mit 4,5 ml Trifluoressigsaure und 0,5 ml Wasser versetzt. Nach einer Stunde wird eingeengt und 
45 gefriergetrocknet. Ausbeute: 220 mg. 

7 e. (5-(S)-(4-Aminobenzyl)-2 ( 4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-valin 

220 mg (0,43 mmol) (5-(S)-(4-Nitrobenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-valin werden in 
50 ml Methanol gelost. Nach Zugabe von 10 mg 10 %-Pd auf Kohle wird 3 Stunden bei Raumtemperatur 
hydriert, vom Katalysator abfiltriert, eingeengt und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 1 50 mg 

Zur Abtrennung von Verunreinigungen wird Ober ©Sephadex LH20 in Butanoi/Essigsaure/Wasser 
chromatographiert. 
Ausbeute: 75 mg 
Schmelzpunkt: 175 - 178 °C 
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Beispiel 8: 

(5-(S)-(4-Guanidinobenzyl)-2,4-dioxoirnidazolidtn-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-valin 

5 8 a. N-^l-Methoxycarbonyl^-tSH^aminophenylJethylJ-N'-ethoxycarbonylmethyr- harnstoff 

7,1 g (20 mmol) N-(1 -Methoxycarbonyl-2-(S)-(4-nitrophenyl)-ethyl)-N'-ethoxycarbonylmethyl-harnstoff 
werden in 80 ml Dimethylformamtd geiost und nach Zugabe von 100 mg 10 %-Pd auf Kohle wird 5 
Stunden bei Raumtemperatur hydriert, vom Katalysator abfiltriert und eingeengt. 
io Ausbeute: 7,7 g (enthalt noch DMF) 

8 b. (5-(S)-(4-Aminoben2yl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yI)-essigsaure-hydrochlorid 

1 g (3,1 mmol) N-(1 -Methoxycarbonyl^-tSJ^-aminophenylJ-ethyO-N'-ethoxycarbonyl-harnstoff werden 
75 in 10 ml 6N HCI 30 Minuten unter Ruckflu/J erhitzt. Nach dem Einengen erhalt man 1 g eines hygroskopi- 
schen Harzes. 

Alternativ kann die freie Base von 8b. wie folgt hergestellt werden: 
1,1 g (3,75 mmol) (5-(S)-(4-Nitrobenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-essigsaure werden in 50 ml Methanol 
geiost. Nach Zugabe von 50 mg 10 %-Pd auf Kohle wird 3 Stunden bet Raumtemperatur hydriert, vom 
20 Katalysator abfiltriert, eingeengt und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 0,9 g (91 %) 
Schmelzpunkt: 130 *C 

8 c. (5-(S)-(4-NitroguanidinobenzyI)-2,4-dioxoimidazolidih-3-yl)-essigsaure 

25 

680 mg (5 mmol) Nitro-S-methyl-isoharnstoff und 900 mg (3,4 mmol) (5-(S)-(4-Aminobenzyl)-2,4- 
dioxoimidazolidin-3-yl)-essigsaure werden in 35 ml 0,1 N Natronlauge 5,5 Stunden bei 80 °C geruhrt. Nach 
dem Abkuhlen wird mit Methylenchlorid und Essigester extrahiert und die Wasserphase mit Salzsaure auf 
pH 2 - 3 angesauert und eingeengt. Der Ruckstand wird mit wenig Wasser verruhrt und abgesaugt. 
30 Ausbeute: 430 mg (36 %), weiteres Produkt ist aus dem Filtrat erhaltlich 

8 d. (5-(S)-(4-Nitroguanidinobenzyl)-2,4-dioxoimidazoIidin-3-yl)-acetyl-Asp(OtB u)-VaI-OtBu 

Zu einer Suspension von 70 mg (0,2 mmol) (5-(S)-(4-Nitroguanidinobenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-y I)- 
35 essigsaure, 76 mg (0,2 mmol) H-Asp-(OtBu)-Val-OtBu •HCI, 27 mg (0,2 mmol) HOBt und 35 dl (0,27 mmol) 
N-Ethylmorpholin in 3 ml Dimethylformamid gibt man bei 0 0 C 45 mg (0,22 mmol) DCC. Man ruhrt 1 
Stunde bei 0 *C und 3 Stunden bei Raumtemperatur, saugt den Niederschlag ab, engt das Filtrat ein, lost 
in Methylenchlorid und extrahiert mit Natriumhydrogencarbonatlosung und mit Kaliumhydrogensulfatlosung. 
Die organische Phase wird eingeengt und gefriergetrocknet. 
40 Ausbeute: 145 mg (enthalt noch etwas Dicyclohexylharnstoff) 

8 e. (5-(S)-(4-Nitroguanidinobenzyl)-2,4-dioxoimidazoiidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-valin 

130 mg (5-(S)-(4-Nitroguanidinobenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-Asp(OtBu)-Val-OtBu werden 
45 mit 4,5 ml Trifluoressigsaure und 0,5 ml Wasser versetzt. Nach einer Stunde wird eingeengt und 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 140 mg (enthalt noch etwas Dicyclohexylharnstoff). 

8 f. (5-(S)-(4-Guanidinobenzyl)-2,4-dioxotmidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-valin 

50 

120 mg (0,21 mmol) (5-(S)-(4-Nitroguanidinobenzyl)-2,4<lioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-valin 
werden in 50 ml Methanol geiost. Nach Zugabe von 20 mg 10 %-Pd auf Kohle wird 4 Stunden bei 
Raumtemperatur hydriert, vom Katalysator abfiltriert, eingeengt und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 50 mg (45 %), (hygroskopische Substan2) 

55 
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Beispiel 9: 



(5-(4-Aminomethy Ibenzy \y 1 -methyl-2,4-dioxoimidazolidin-3-y l)-acetyl-L-aspartyl-L-valin 
5 9 a. N-Methyl-N-elhoxycarbonylmethyl-N'-ethoxycarbonylmethyl-harnstoff 

Zu 7,7 g (50 mmol) Sarcosinethylester' HCI und 6,5 g (50 mmol) Isocyanatoessigsaureethylester in 30 
ml Dimethylformamid werden bei Raumtemperatur 6,4 ml (50 mmol) N-Ethylmorpholin zugetropft Man ruhrt 
4 Stunden, saugt das ausgefallene N-Ethylmorpholin 'HClab und engt ein. Das erhaltene 6l kristallisiert 
w beim Stehen, wird mit tert.-Butylmethylether verruhrt und abgesaugt. Ausbeute- 1 1 9 o (97 %> 
Schmelzpunkt: 82 - 85 • C ' 

9 b. (l-Mcthyl-2,4-dioxoimidazolidin-3-yi)-essigsaure 

is 10,5 g (42,6 mmol) N-Methyl-N-ethoxycarbonylmethyl-N-ethoxycarbonylmethyl-harnstoff werden in 150 
ml 6N HCI 60 M.nuten unter Ruckflufl erhitzt. Nach dem Einengen und Gefriertrocknen erhalt man 7 4 q 
Produkt. ' a 

9 c. (5-(4-Cyanobenzyliden)-1 -melhyl-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-essigsaure 



2,6 g (15 mmol) (l-Methyl-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-essigsaure, 2,9 g (22 mmol) 4-Cyanbenzaldehyd 
1,8 g (22 mmol) Natriumacetat und 2,1 ml (22 mmol) Essigsaureanhydrid werden in 25 ml Essigsaure 6 
Stunden unter Ruckflufi erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird auf Eis gegossen und mit Essigester extrahiert 
D.e Esstgesterphase w.rd mit Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert und die Wasserphase angesauert 
25 Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0,62 g 
Schmelzpunkt: 240 - 245 ? C 

Weiteres Produkt kann aus dem Filtrat erhalten werden. 
30 9 d. (5-(4-Cyanobenzyliden)-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-Asp(OtBu)-Val-OtBu 

Zu 150 mg (0,53 mmol) (5-(4-Cyanobenzyliden)-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-essigsaure 200 
mg (0,53 mmol) H-Asp-(OtBu)-Val-OtBu-HCI, 66 mg (0,49 mmol) HOBt und 110 ul (0 86 mmol) N- 
Ethylmorpholm in 10 ml Dimethylformamid gibt man bei 0 'C 120 mg (0,58 mmol) DCC. Man ruhrt 1 
35 Stunde bei 0 • C und 5,5 Stunden bei Raumtemperatur, saugt den Niederschlag ab, engt das Filtrat ein lost 
m Methylenchlorid und extrahiert mit Natriumhydrogencarbonatlosung und mit Kaliumhydrogensulfatlosunq 
Die organische Phase wird eingeengt und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 360 mg (enthalt noch etwas Dicyclohexylharnstoff) 

AO 9e. (5-(4-Cyanobenzyliden)-l-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-valin 

360 mg (5-(4-Cyanobenzyliden)-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-Asp(OtBu)-Val-OtBu werden 
mit 4,5 ml Trifluoressigsaure und 0,5 ml Wasser versetzt. Nach einer Stunde wird eingeengt und 
gefriergetrocknet. y a 

45 Ausbeute: 340 mg (enthalt noch etwas Dicyclohexylharnstoff). 

9 f. (5-(4-Aminomethylbenzyl)-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-valin 150 mg (5-(4- 
Cyanobenzyliden)-i-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-valin werden in 40 ml Methanol 
gelost. Nach Zugabe von 50 mg 10 %-Pd auf Kohle wird 12 Stunden bei Raumtemperatur hydriert vom 
so Katalysator abfiltriert, eingeengt und gefriergetrocknet. 



55 



BNSDOCID: <EP __0530505A2.I > 



16 



EP 0 530 505 A2 



Beispiel 10 

(5-(4-Aminomethylben2yl)-2,4-dio^^ 

5 10 a.(5-(4-Cyanobenzyiiden)-2,4<iioxoimidazolidin 

36,7 g (0,28 mol) 4-Cyanbenzaldehyd, 10 g (0,1 mol) Hydantoin, 21,6 g (0,263 mol) Natriumacetat und 
28,6 ml (0,3 mol) Essigsaureanhydrid werden in 85 ml Essigsaure 4 Stunden unter RuckfluJ3 erhitzt Nach 
dem Abkuhlen wird auf Eis gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridphase wird 
to eingeengt, mit Methanol verruhrt und abgesaugt. 
Ausbeute: 9,9 g (47 %) 
Schmelzpunkt 310 - 315 ° C 

10 b. (S^-Cyanobenzyliden^^-dioxoimidazolidin-S-ylJ-essigsaurebenzylester 

75 

6,4 g (0,03 mol) (5-(4-Cyanobenzyliden)-2,4-dioxoimidazolidin und 3,5 g (0,031 mol)* Kalium-tert.-butylat 
werden in 30 ml Dimethylformamid gelost Nach Zugabe von 7,1 g (0,031 mol) Bromessigsaurebenzylester 
wird 7 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, kurz auf 100 'C erwarmt und eingeengt. Der Ruckstand wird 
mit Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Aus der Essigesterphase kristallisiert das Produkt aus 
20 oder kann durch Zugabe von Heptan ausgefSllt werden. 
Ausbeute: 7,5 g (69 %) 

10 c. (5-(4-Cyanobenzyliden)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-essigsaure 

25 0,4 g (1,1 mmol) (5-(4-Cyanobenzyliden)-2,4-dioxoimtdazolidin-3-yl)-essigsaurebenzylester werden mit 5 
ml 6N HCI und 5 m! Essigsaure 30 Minuten unter Ruckflu/3 erhitzt, heiC filtriert und abgekuhlt Das 
ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 150 mg (50 %) 

Alternativ kann diese Verbindung wie folgt hergestellt werden: 
30 5 g (32 mmol) Hydantoin-3-essigsaure, 6,3 g (48 mmol) 4-Cyanbenzaldehyd, 15 g (183 mmol) Natriumace- 
tat und 10 ml (106 mmol) Essigsaureanhydrid werden in 30 ml Essigsaure 1,5 Stunden unter Ruckflufl 
erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird auf Eis gegossen, mit konz. HCI auf pH 3 angesauert, abgesaugt und aus 
Essigsaure urn kristallisiert. 
Ausbeute: 2 g 

35 Weiteres Produkt kann aus dem Filtrat erhalten werden. 

. 10 d. (5-(4-Cyanobenzyliden)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-Asp(OtBu)-Val-OtBu 

Zu 244 mg (0,9 mmol) (5-(4-Cyanobenzyliden)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-essigsaure, 350 mg (0,9 
40 mmol) H-Asp-(OtBu)-Val-OtBu*HCI, 122 mg (0,9 mmol) HOBt und 104 mg (0,9 mmol) N-Ethylmorpholin in 
50 ml Dimethylformamid gibt man bei 0 "C 210 mg (1 mmol) DCC. Man ruhrt 1 Stunde bei 0 °C und 5 
Stunden bei Raumtemperatur, saugt den Niederschlag ab, engt das Filtrat ein, lost in Methylenchlorid und 
extrahiert mit Natriumhydrogencarbonatlosung und mit Kaliumhydrogensulfatlosung. Die organische Phase 
wird eingeengt und gefriergetrocknet. 
45 Ausbeute: 640 mg (enthalt noch etwas Dicyclohexylharnstoff) 

1 0 e. (5-(4-Cyanobenzyliden)-2,4-dioxoimidazolidin-3-y l)-acetyl-L-aspartyl-L-vaiin 

570 mg (0,95 mmol) (5-(4-Cyanobenzyliden)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-Asp(OtBu)-Val-OtBu wer- 
so den mit 5,4 ml Trifluoressigsaure und 0,6 ml Wasser 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen gelassen und 
eingeengt 

Ausbeute: 500 mg (enthMIt noch etwas Dicyclohexylharnstoff) 

10 f. (5-(4-Aminomethylbenzyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-valin 

55 

400 mg (5-(4-Cyanobenzyliden)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-valin werden in 60 ml 
Methanol gelbst. Nach Zugabe von 50 mg 10 %-Pd auf Kohle wird 12 Stunden bei Raumtemperatur 
hydriert, vom Katalysator abfiltriert, eingeengt und gefriergetrocknet 
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Beispiel.11: 

3-(5-(S)-(3-Guanidinopropyl)-2,^ 

5 11a. N-(1-Methoxycarbonyi-(4-(S)-nitroguanidino)-butyl)-N'-( 3-ethoxycarbonyl-phenyl-harnstoff 

5 g (26 mmoi) 3-lsocyanatobenzoesaureethylester und 7 g (26 rnmol) H-Arg-(N02)-0Me* HCI werden in 
50 ml Dimethylformamid gelost. Man tropft bei Raumtemperatur 5 ml (48 rnmol) N-Ethylmorpholin zu, ruhrt 
8 Stunden bei 50 °C, engt ein, lost in Methylenchlorid und extrahiert mit verdunnter Salzsaure. Die 
10 organische Phase wird eingeengt und uber eine Kieselgelsaule in Methylenchlorid/ Methanol = 98 : 2 bis 
90 : 10 chromatographiert. 

Ausbeute: 4,1 g (37 %) und 3,1 g der entsprechenden Saure 

1 1 b. 3-(5-(S)-(3-Nitroguanidinopropyl)-2,4-dioxoimida2olidin-3-yl)-benzoesaure 

75 

2 g (4,7 rnmol) N-(1^Methoxycarbonyl-(4-(S)-nitroguanidino)-butyl)-N f -(3-ethoxycarbonylphenyl)-harnstoff 
werden mit 40 ml 6N HCI 30 Minuten unter Ruckflu/S gekocht. Nach dem Abkuhlen werden die ausgefalle- 
nen Kristalle abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1,8 g (95 %) 
20 Schmelzpunkt: 105 -110 *C 

11 c. 3-(5-(S)-(3-Nitroguanidinopropyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-benzoyl-Asp(OtBu)-Val-OtBu 

Zu einer Suspension von 335 mg (0,92 rnmol) 3-(5-(S)-(3-Nitroguanidino-propyl)-2 t 4-dioxoimidazolidin-3- 
25 yl)benzoesaure, 350 mg (0,92 rnmol) H-Asp-(OtBu)-Val-OtBu* HCI, 130 mg (0,92 rnmol) HOBt und 110 mg 

(0,92 rnmol) N-Ethylmorpholin in 10 ml Dimethylformamid gibt man bei 0 °C 210 mg (1,01 rnmol) DCC. 

Man ruhrt 1 Stunde bei 0 0 C und 4 Stunden bei Raumtemperatur, saugt den Niederschlag ab, engt das 

Filtrat ein, lost in Methylenchlorid und extrahiert mit Natriumhydrogencarbonatlosung und mit Kaliumhydro- 

gensulfatlosung. Die organische Phase wird eingeengt. 
30 Ausbeute: 400 mg (63 %) 

1 1 d. 3-(5-(S)-(3-Nitroguanidinopropyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-benzoyl-L-aspartyl-L-valin 

400 mg (0,58 rnmol) 3-(5-(S)-(3-Nitroguanidinopropyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-benzoyl-Asp(OtBu)-Val- 
35 OtBu werden mit 4,5 ml Trifluoressigsaure und 0,5 ml Wasser 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen 
gelassen und eingeengt. 
Ausbeute: 290 mg (94 %). 

1 1 e. 3-(5-(S)-(3-Guanidinopropyl)-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl)-benzoyl-L-aspartyl-L-valin 250 mg (0,36 
40 rnmol) 3-(5-(S)-(3-Nitroguanidinopropyl)-2,4-dioxoimida^olidin-3-yl)-benzoyl-acetyl-L-aspartyl-L-valin werden 
in 30 ml Methanol gelost. Nach Zugabe von 20 mg 10 %-Pd auf Kohle wird 4 Stunden bei Raumtemperatur 
hydriert, vom Katalysator abfiltriert, eingeengt und gefriergetrocknet. 
Md 5 = -20,8 • (c = 0,53, Wasser) 

45 Beispiel 12: 

(5-(R ) S)-(4-Formamidinobenzyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-isoleucin 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergestellt. 
so [ a ]g 3 = - 31 ,6 " (c = 1 , Wasser) 

Beispiel 13: 

(5-(R,S)-(4-Formamidinobenzyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-lysin 

55 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergestellt. 
Md* = - 17,4 - (c = 1, Wasser) 



18 



BNSDOCID: <EP 0530505A2_I_> 



EP 0 530 505 A2 



Beispiel 14: 

(5-(R,S)-(4-Formamidinobenzyl)-2,4^ 

5 Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergesteltl. 

[a]S a = - 18,9 • (c = 1, Wasser) 

Beispiel 15: 

io (5-(4-Aminomethylbenzyliden)-2 ( 4-dioxo-imidazolidin-3-yI)-acetyl-L-aspartyl-L-phenylglycin 

Zu 90 mg (0,24 mmol) (5-(4-Tert.-Butyloxycarbonylaminomethylben2yliden-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl)- 
essigsaure, 103 mg (0,24 mmol) H-Asp(OtBu)-phenylglycin-OtBu-hydrochlorid, 32 mg (0,24 mmol) Hydroxy- 
benzotriazol in 15 ml Dimethylformamid gibt man bei 0 *C 28 mg (0,24 mmol) N-Ethylmorpholin und 54 

75 mg (0,26 mmol) DCC. Man ruhrt 1 Stunde bei 0 ° C und anschlie/tend uber Nacht bei Raumtemperatur. Das 
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Essigsaureethylester aufgenommen und 
die organische Phase mit Natriumhydrogencarbonatldsung, Kaliumhydrogencarbonatlosung und Wasser 
extrahiert, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das erhaltene Produkt (200 mg) wird mit 5 ml 
95 %iger Trifluoressigsaure 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt und im Vakuum eingeengt. Das 

20 Rohprodukt wird zur Reinigung an Sephadex LH20 mit einer homogenen Mischung von 
Butanol/Eisessig/Wasser chromatographiert 
Ausbeute: 100 mg 
Schmelzpunkt: 48 ° C 

25 Beispiel 16: 

(5-(R,S)-(4-Formamidinobenzyl)-2 ) 4-dioxo-imidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyi-L-threonin 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergestellt. 
30 [a]§ 3 = - 20,1 • (c = 1, Wasser) 

Beispiel 17: 

(5-(R,S)-(4-Formamidinobenzyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phenylglycin-(1- 
35 hexadecylester) 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergestellt. ' 
FAB-MS 763,5 (M + H) + 

40 Beispiel 18: 

(5-(S)-(4-Guanidinobenzyl)-2,4-dioxo-imtdazolidin-3-yl)-acetyi-L-aspartyl-L-phenylglycin 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergestellt. 
45 Schmelzpunkt: 48°C 

[ag° = + 14 ■ (c = 0,5, Wasser) 

Beispiel 19: 

so (5-(4-Aminomethylbenzyl)-2,4-dtoxo-imidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyI-L-phenylglycin 

53 mg (0,1 mmol) (5-(4-Aminomethylbenzyliden)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-y1)-acetyl-L-aspartyl-L-phenyl- 
glycin werden in 20 ml Methanol und 5 ml Dimethylformamid gelost und nach Zugabe von 19 mg 10 %- 
Palladium auf Kohle bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingeengt und 
55 der Ruckstand gefriergetrocknel. 
FAB-MS 526,2 (M + H)* 



19 

BNSDCCID: <EP 0530505A2J_> 



Beispiel 20: 

(5-(R,S)-(4-Formamidinobenz^ 

5 Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergestelll. 

[a]g 3 = - 26,3 • (c = 1, Wasser) 

Beispiel 21: 

w (5-(R,S)-(4-Formamidinoben2yl)-2^ 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergestellt. 
[«]£ 3 = - 37 • (c = 1 , Methanol) 

75 Beispiel 22: 

(5-(R,S)-(4-Formamidinobenzyl)-2,4-dioxo-imida2olidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L4ryptophan 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergestellt. 
20 [a]l 4 = - 7,9 6 (c = 1, 80 %ige Essigsaure) 

Beispiel 23: 

(5-(S)-(4-Aminobutyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-valin 

25 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergestellt. 
[a]£ 4 = -58,8 • (c = 1, Wasser) 

Beispiel 24: 

30 

(5-(4-Aminobenzyliden)-2,4-dioxo-imtdazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-valin 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 15 beschriebenen Methode hergestellt. 
Schmelzpunkt: 160 °C 
35 Md 5 = - 39,3 c (c = 0,28, Wasser: Essigsaure = 95 : 5) 

Beispiel 25: 

(5-(4-Formamidinobenzyliden)-2 ) 4-dioxo-imidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspai^l-L-phenylgly 

40 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 15 beschriebenen Methode hergestellt. 
Beispiel 26: 

45 (5-(R,S)-(4-Formamidinobenzyl)-2,4-dioxoHmida2olidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phenylglyc 
Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergestellt. 
Beispiel 27: 

50 . 

(5-(4-Formamidinobenzyliden)-1-methyl-2,4<Jioxo-imida 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 15 beschriebenen Methode hergestellt. 

55 
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Beispiel 28: 

(5-(R,S)-(4-Formamidinobenzyl)- 1 -me 
5 Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Melhode hergestelli. 

Beispiel 29: 

(5-(3-Aminomethylbenzyl)-2,4-dioxo-tmidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phenylgtycin 

70 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 15 beschriebenen Methode hergestellt. 
Beispiel 30: 

75 3-(5-(S)-(3-Aminopropyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3 -yl)-benzoyl-L-aspartyl-L-phenylgfycin 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergestellt. 
Beispiel 31: 

20 

(5-(R ) S)-(4-Formamidinobenzyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-(1-h 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergestellt! 
25 Beispiel 32: 

(5-(S)-(4-Aminobutyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl)-propionyl-L-aspartyl-L-valin 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergestellt. 
30 [a]g 3 = - 47,5 • (c = 1 , Wasser) 

Beispiel 33: 

(5-(S)-(4-Aminobutyl)-2,4-dioxo-imidazolidin-3-yl)-propionyl-L-aspartyl-L-phenylglycin 

35 

Diese Verbindung wurde analog der in Beispiel 1 beschriebenen Methode hergestellt. 
[a]g 3 = + 10,2 4 (c = 1, Wasser) 

Pharmakologische Daten: 

40 

A) Gepruft wird die Hemmung der Bindung von Fibrinogen an seinen Rezeptor (Glykoprotein llb/llla) an 
intakten, gelfiltrierten Human-Thrombozyten durch die erfindungsgemaflen Verbindungen. Angegeben ist 
der Kj-Wert der Bindungshemmung von 125 l-Fibrinogen nach Stimulierung mit ADP (10 uM). 

Literatur: J. S. Bennett u. G. Viiaire, J. Clin. Invest. 64 (1979), 1393 - 1401 E. Kornecki et al., J. 
45 Biol. Chem. 256 (1981), 5695 - 5701 G. A. Marguerie et al., J. Biol. Chem. 254 (1979), 

5357 - 5363 G. A. Marguerie et al.. J. Biol. Chem. 255 (1980), 154 - 161 
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B) Als funktionetler Test wird die Hemmung der Aggregation gelfiltrierter Human-Thrombozyten nach 
ADP-oder Thrombm-Stimulierung durch die erfindungsgemaflen Verbindungen gemessen Angegeben ist 
der ICscrWert der Hemmung. 

Literatur: G. A. Marguerie et al., J. Biol. Chem. 254 (1979), 5357 - 5363 
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Patentansprtiche 

1. Verbindung der Formel I, 
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10 



15 



20 



25 



40 




( I) 



in welcher 

Y— (CH 2 ) rT1 — CO— Oder 



C0- 




bedeutet und m fur 1 - 4 steht; 

R 1 fur -(CH 2 )n-NH-X, -CH 2 -C 6 H4-NH-X, 

-CH 2 -C 6 H4-C(==NH)-NH 2 , -CH 2 -C & H 4 -CH 2 -NH-X Oder -C 6 Ha-NH-X steht Oder 

. • / \ . 

R A -CH auch C=CH-C K H A -X 1 

\ / 6 4 



30 bedeutet, 

wobei n fur eine ganze Zahl 3-5 steht, 

X 1 -CH 2 NHX, -NHX Oder -C( = NH)-NH 2 bedeutet 

35 X fur Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl oder fur einen Rest der Formel II steht, 



R 1 — N H-— C = N — R 

I 



wonn 



R' und R"unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C6-Alkyl bedeuten; 
R 2 Wasserstoff oder C1 -Ce-Alkyl bedeutet; 

45 R 3 Wasserstoff oder einen Phenyirest bedeutet; 

R 4 Wasserstoff, COOR 5 , CON(CH 3 )-R 5 oder CO-NH-R 5 bedeutet, worin 

R 5 Wasserstoff, NHCO-NH2 oder Ci-Cis-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
50 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Carboxy, Carboxamido, Amino, Mercapto, C1- 
Cis-Alkoxy, Ci-Cis-Alkoxycarbonyl, C6-Ci4-Aryl-Ci -C3-aikoxycarbonyt, Ca-Cs-Cycloalkyl, Halogen, Ni- 
tro, Trifluormethyl und einen Rest R G substituiert ist, wobei 

R s fur C6-Ci4-Aryl, Ce-C-u-Aryl-Ci-Cs-alkyl oder einen mono- Oder bizyklischen 5- bis 12-gtiedrigen 
55 heterozyklischen Ring, der aromatisch, t ilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der als 

Heteroelement ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefel- 
Atome enthalten kann, steht, wobei der Aryl- und unabhangig voneinander der Heterozyklus-Rest 
gegebenenfalls ein-oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe C1 -Cis-AlkyI, 
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Ci-Ci 8 -Alkoxy, Halogen, Nitro und Trifluormethyl substituiert sind; Oder R 6 fur einen Rest R 7 steht; 

R 7 -NR 8 R 9 , -OR 8 , -SR S eine Aminosaureseitenkette; einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, 
Iminosaure-, gegebenenfalls N-Ci -C 8 -alkylierten oder C 5 -Ci4-Ary!-Ci-C B -alkylierten Azaaminosaure- 
5 oder einen Dipeptid-Resl bedeutet, bei dem die Peptidbindung zu NH-CH 2 reduziert sein kann, sowie 

deren Ester und Amide, wobei freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls durch Wasserstoff oder 
Hydroxymethyl substituiert oder durch in der Peptidchemie ublichen Schutzgruppen geschutzt sein 
konnen; oder einen Rest-COR 7 ' bedeutet worin R 7 ' wie R 7 definiert ist; 

70 R 8 Wasserstoff, gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiertes Ci-Cw-AryKVCa-alkyl, Ci- 
Cis-Alkylcarbonyl, Ci-Cis-Alkyloxycarbonyl, C 6 -Ci4-Arylcarbonyl, C 6 -C 12 -Aryl-C 1 -C 8 -alkylcarbonyl, C e - 
Cis-Aryl-d-Cig-aikyloxycarbonyl, einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, ge- 
gebenenfalls N-Ci -Cs-alkylierten oder C 6 -C u -Aryl-Ci -C 8 -alkylierten Azaaminosaure-oder einen 
Dipeptid-Rest bedeutet, bei dem die Peptidbindung zu NH-CH 2 reduziert sein kann; 

75 

R 9 Wasserstoff, Ci -C 18 -Alkyl, C 6 -C 12 -Aryl oder C 6 -C 12 -Aryl-Ci-C 8 -alkyl bedeutet; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze, wobei Verbindungen der Forme! I ausgenommen sind, 

worin 

20 R 1 -(CH 2 ) 3 - 4 - NH - X mit 

X = Ci-Ce-Alkyl oder einen Rest der Formel II; 
R 2 und R 3 Wasserstoff; 

25 

R* -CO-NH-R 5 und 
Y-CH 2 -CObedeuten. 
30 2. Verbindung der Formel I gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 
R 1 -CH 2 -C 6 H 4 -C(NH)-NH 2 oder -CH 2 -C 6 H 4 -CH 2 -NH 2 , 
R 2 HoderCH 3 , 

35 

Y -CH2-CO- und 

R 4 -CO-NH-R 5 bedeuten, wobei NH-R 5 fur einen a-Aminosaurerest, bevorzugt einen Valin- oder 
Phenylglycin-Rest, steht. 

40 

3. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gema/3 Anspruch 1 oder 2 durch Fragment- 
kondensation von z. B. Verbindungen der Formel Ilia, 1Mb oder lllc mit Verbindungen der Formel IV, 
wobei R\ R 2 , R 3 , R 4 , X 1 und m die oben genannten Bedeutungen haben: 

45 



50 



55 
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H O 



1. 



I 



R 2 -N— 

II 

0 



N — ( CH 2 ) m-COOH , 
(Ilia) 



H O 




COOH 



( I I lb ) 



10 



1S 



x " C 6 H 4" CH 



0 

II II 

c c > 

I N— ( CH 2 )m— COOH 

R — N 

II 

0 ( I He ) 



H 2 N — C — C H 2 — COOH 



( IV ) 



20 4. Verbindung der Formei 1 gema/3 den Anspruchen 1 oder 2 zur Anwendung als HeilmitteL 

5. Verwendung einer Verbindung der Formei I gematf den Anspruchen 1 oder 2 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Hemmung der Thrombozytenaggregation. 

25 6. Verwendung einer Verbindung der Formei I gema/3 den Anspruchen 1 oder 2 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Hemmung der Osteoclastenbindung an die Knochenoberflache. 

7. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine Verbindung der Formei I gemafi den Anspruchen 1 oder 
2 oder deren physiologisch vertragliches Salz und einen annehmbaren Trager. 



30 



Pa tentansp niche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formei I, 



35 



40 



H 0 



COOH 

I 

CH~ 



R 2 — N" 



N Y—N H" 



( I ) 



45 in welcher 

Y— (CH 2 ) m — CO— oder 



50 




CO- 



55 bedeutet und m fur 1 - 4 steht; 

R 1 fur -(CH 2 )n-NH-X ( -CH 2 -C6H 4 -NH-X, 

-CH 2 -C 6 H4-C( = NH)-NH2, -CH 2 -C B H 4 -CH 2 -NH-X oder -C 6 H 4 -NH-X steht oder 
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R 5 Wasserstoff, NHC0-NH 2 oder G-Gs-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Carboxy, Carboxamido, Amino, Mercapto, G- 
G 8 -Alkoxy, Ci -Cis-Atkoxycarbonyl. Cs-Cu-Aryhd-Ca-alkoxycarbonyl, G-C 8 *Cycloalkyl, Halogen, Ni- 
25 tro, Trifluormethyl und einen Rest R 6 substituiert ist, wobei 

R 6 fur G-GrAryl, G-GrAryl-G-Cs-alkyl oder einen mono- oder bizyklischen 5- bis 12-gliedrigen 
heterozyklischen Ring, der aromatisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der als 
Heteroelement ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefel- 
30 Atome enthalten kann, stent, wobei der Aryl- und unabhangig voneinander der Heterozyklus-Rest 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe G-Gs-Alkyl, 
G-Gs-Alkoxy, Halogen, Nitro und Trifluormethyl substituiert sind; oder R 6 fOr einen Rest R 7 steht; 

R 7 -NR 8 R 9 , -OR 8 , -SR 8 eine Aminosaureseitenkette; einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, 
35 Iminosaure-, gegebenenfalls N-G-C 8 -alkylierten oder G-Cu-Aryl-G-CB-alkylierten Azaaminosaure- 
oder einen Dipeptid-Rest bedeutet, bei dem die Peptidbindung zu NH-CH 2 reduziert sein kann, sowie 
deren Ester und Amide, wobei freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls durch Wasserstoff oder 
Hydroxymethyl substituiert oder durch in der Peptidchemie ublichen Schutzgruppen geschutzt sein 
konnen; oder einen Rest -COR 7 ' bedeutet worin R 7 ' wie R 7 definiert ist; 

40 

R 8 Wasserstoff, gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiertes G-Cu-Aryl-G-Cs-alkyl, Cr 
Gg-Alkylcarbonyl, G-Gs-Alkyloxycarbonyl, Cs-Cu-Arylcarbonyl, Ce-C^-Aryl-G-Cs-alkylcarbonyl, C 6 - 
Gg-Aryl-G-Cis-alkyloxycarbonyl, einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, ge- 
gebenenfalls N-G-Cs-alkylierten oder Ce -Ci 4 * Ary l-Ci -C 8 -alkylierten Azaaminosaure-oder einen 
45 Dipeptid-Rest bedeutet, bei dem die Peptidbindung zu NH-CH 2 reduziert sein kann; 

R 9 Wasserstoff, G-Gs-Alkyl, C 6 -G 2 -Aryl oder G-Ci2-Aryl-CrC 8 -alkyl bedeutet; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze, wobei Verbindungen der Formel I ausgenommen sind, 

worin 

50 

R 1 -(CH 2 ) 3 -4-NH-Xmit 
X = G -CfAlkyl oder einen Rest der Formel II; 
R 2 und R 3 Wasserstoff; 
R 4 -CO-NH-R 5 und 
55 Y -CH 2 -CO bedeuten, 

durch Fragmentkondensation von z. B. Verbindungen der Formel Ilia, lllb oder lllc mit Verbindungen 
der Formel IV, wobei R\ R 2 , R 3 , R 4 , X 1 und m die oben genan'nten Bedeutungen haben; 

26 
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20 

2. Verlahren gema/3 Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da/3 in der Formel I 
R 1 -CH 2 -C 6 H4-C(NH)-NH 2 Oder -CH2-C 6 H4-CH 2 -NH 2 , 

25 R 2 HoderCI-h, 
Y -CH 2 -CO- und 

R 4 -CO-NH-R 5 bedeuten, wobei NH-R 5 fiir einen a-Aminosaurrest, bevorzugt einen Valin- oder 
30 Phenylglycin-Rest, steht. 

3. Verwendung einer gema/3 Anspruch 1 und/oder 2 hergestellten Verbindung der allgemeinen Formel I 
zur Herstetlung von Arzneimitteln zur Hemmung der Thrombozytenaggregation. 

35 4. Verwendung einer gema/3 Anspruch 1 und/oder 2 hergestellten Verbindung der allgemeinen Formel I 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Hemmung der Osteoclastenbildung an die Knochenoberflache. 

5. Verlahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, enthaltend eine nach einem der 
Verfahren der Anspruche 1 und/oder 2 hergestellten Verbindung der Formel I, dadurch gekennzeichnet, 
40 daft man diese zusammen mit einem annehmbaren Trager in eine geeignete Darreichungsform bringt. 



45 
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